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Points essentiels
Une expansion polyclonale de lymphocytes T CD8+/CD57+
peut s’observer au cours de différentes situations pathologi-
ques, telles qu’une infection virale chronique, des cytopénies
immunologiques, une maladie systémique, une réaction du
greffon contre l’hôte chronique ou un déficit immunitaire
primitif ou acquis.
Cette population de lymphocytes résulte de la stimulation
chronique de lymphocytes CD8+/CD28+ par des antigènes
exogènes (d’origine infectieuse), autologues ou allogéniques,
aboutissant à la génération de lymphocytes CD8+ qui perdent
progressivement leur capacités de prolifération dans des
conditions standards par perte de l’expression de l’antigène
CD28. En parallèle, ils expriment à leur surface l’antigène CD57.
Les lymphocytes T CD8+/CD57+ correspondent à des lympho-
cytes T cytotoxiques activés, au stade ultime de leur dif-
férenciation et dont le développement fait suite à une
stimulation antigénique chronique. Ils ont habituellement
perdu leur potentiel cytotoxique pour avoir des caractéristiques
fonctionnelles de lymphocytes T régulateurs.
Les tableaux cliniques résultant d’une expansion de lympho-
cytes T CD8+/CD57+ se caractérisent par l’infiltration d’un ou
plusieurs organes. Une expansion polyclonale de lymphocytes
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idiopathic neutropenia. The search of this population has
therefore a diagnostic value in clinical practice.
A CD8+/CD57+ T cell lymphocytes expansion must be sug-
gested in patients with an organomegaly or organ(s) infiltra-
tion, particularly in patients infected by the human
immunodeficiency virus or in the setting of allogeneic hema-
topoietic stem cell transplantation, as well as in patients with a
neutropenia of unexplained origin.
The identification of a CD8+/CD57+ T cell lymphocytes expan-
sion also has therapeutical consequences since patients with
an organ infiltration or a neutropenia may respond remarkably
to immunomodulatory therapies. The search of a CD8+/CD57+ T
cell expansion thus represents a useful and still poorly known
diagnostic tool which clinical interest deserves further evalua-
tion.
T CD8+/CD57+ peut être également associée à des neutropénies
chroniques idiopathiques.
Une expansion de lymphocytes T CD8+/CD57+ doit être sug-
gérée devant des tableaux cliniques évocateurs comme une
organomégalie chez un patient infecté par le virus de l’immu-
nodéficience humaine (VIH) ou une alvéolite lymphocytaire
chez un patient allogreffé. Le rôle de cette expansion peut être
évoqué chez des patients ayant des cytopénies d’origine incon-
nue, surtout s’il existe un déficit immunitaire sous-jacent.
L’identification de cette expansion aboutit également à une
sanction thérapeutique puisque les tableaux d’infiltration
viscérale par des lymphocytes T CD8+/CD57+ peuvent
répondre remarquablement à des immunosuppresseurs ou
immunomodulateurs. La recherche d’une expansion de lym-
phocytes T CD8+/CD57+ est ainsi un outil diagnostique original
encore peu connu et dont l’intérêt en pratique clinique néces-
site d’être mieux précisé.
P Coppo, M Buffet, F Féger, K LassouedLes lymphocytes T coexprimant en surface les molécules
CD8+ et CD57+ représentent 1 à 15 % des lymphocytes totaux
chez le sujet sain [1]. Leur nombre et leur proportion augmen-
tent progressivement avec l’âge. Ces cellules peuvent prendre
l’aspect cytologique de grands lymphocytes à grains (LGL)
(figure 1A) ou celui de cellules hyperbasophiles d’un syndrome
mononucléosique. Elles s’expandent au cours de maladies
comme l’infection par le virus de l’immunodéficience humaine
(VIH), certains déficits immunitaires acquis et accessoirement
primitifs, certaines affections auto-immunes ou la réaction du
greffon contre l’hôte. Elles peuvent alors devenir pathogènes
en infiltrant les tissus ou en s’associant à des cytopénies, en
particulier des neutropénies. Les fonctions de ces lymphocytes
ne sont que partiellement élucidées mais ils pourraient exercer
principalement une action immunosuppressive. Ces expansionlossaire
MH complexe majeur d’histocompatibilité
MV cytomégalovirus
ICV déficit immunitaire commun variable
ILS syndrome d’infiltration diffuse à lym-
phocytes T CD8+
BV virus Epstein Barr
GL grand lymphocyte à grains
IP-1a macrophage inhibitory protein-1a
ANTES Regulated upon Activation, Normal T
cell Expanded and Secreted
NF tumor necrosis factor
IH virus de l’immunodéficience humainese distinguent des lymphoprolifération clonales à LGL (ou
leucémies à LGL) qui représentent des maladies malignes
[2], qui ne sont pas traitées ici. Dans toute situation où cette
expansion est importante ou inhabituelle, son interprétation
doit inclure une analyse cytologique (et éventuellement
cytogénétique) et une étude de la clonalité, ainsi qu’une
analyse du contexte clinique (en cherchant en particulier un
déficit immunitaire primitif ou acquis) afin de la distinguer
d’une leucémie à LGL et d’orienter le diagnostic étiologique.
Cet article a pour objectif de décrire les situations pathologiques
au cours desquelles une expansion polyclonale de lymphocytes
T CD8+/CD57+ peut être observée et de préciser les indications
dans lesquelles la recherche d’une telle expansion peut avoir un
intérêt diagnostique et/ou pronostique.
Fonction des lymphocytes T CD8+/CD57+
CD57 (encore appelé HNK1, LEU-7 ou L2) est une glycoprotéine
sulfatée de 110 kDa exprimée à la surface des cellules neurales
des vertébrés, des lymphocytes T majoritairement CD8+ et des
cellules NK [3–5]. Plus rarement, elle est exprimée sur les
lymphocytes T CD4+ et exceptionnellement, sur les lympho-
cytes T double-négatifs (CD4/CD8). CD57 est un ligand pour
la laminine ainsi que différentes molécules d’adhésion comme
la L-sélectine, la P-sélectine et l’amphotérine, qui est une
protéine impliquée dans les phénomènes d’adhésion au niveau
du système nerveux central. CD57 est également capable de
médier des interactions cellulaires homotypiques avec des
glycolipides. Ainsi, à travers ses fonctions de molécule d’adhé-
sion, CD57 participe à des phénomènes de migration cellulaire
faisant intervenir des interactions cellule-cellule et cellule-
matrice extracellulaire. Elle intervient également dans letome 42 > n83 > mars 2013
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Figure 1
A. Frottis sanguin (gauche) et liquide céphalo-rachidien
(droite) d’une patiente ayant une réactivation du
cytomégalovirus (CMV) associée à une expansion de
lymphocytes ayant un aspect cytologique de grands
lymphocytes à grains, dans un contexte d’hémopathie
maligne traitée par analogues des purines (fludarabine).
Au cours de l’épisode infectieux, le taux de lymphocytes
était de 10  109/L. B. L’immunophénotypage des
lymphocytes circulants a montré que ces lymphocytes
exprimaient CD8 et CD57
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He´matologie/Immunologieprocessus de réinnervation des muscles par les motoneurones
[5]. Son niveau d’expression en surface est stable entre les
clonotypes T CD8+ et ce, quel que soit leur niveau de maturation
[6].
La population de lymphocytes T CD8+/CD57+ inclut des lym-
phocytes T cytotoxiques ainsi que des lymphocytes T régula-
teurs. La molécule CD57 ne semble pas jouer un rôle direct dans
ces fonctions. Les lymphocytes T CD8+/CD57+ doués de pro-
priétés cytotoxiques expriment les marqueurs de cytotoxicité
classiques comme la perforine, les granzymes A et B et la
granulysine. Après stimulation avec un anticorps anti-CD3, ils
sont capables de libérer ces substances cytolytiques ; et de
produire de grandes quantités de cytokines comme de l’inter-
féron-g et du tumor necrosis factor (TNF)-a [7]. Ces lympho-
cytes sont également capables de sécréter de l’interleukine-5.
Ils ont été ainsi été impliqués dans la survenue d’un tableau
d’asthme chez certains patients [8]. Les lymphocytes T CD8+/
CD57+ peuvent également être régulateurs. Le surnageant
des lymphocytes T CD8+/CD57+ est ainsi capable d’inhibertome 42 > n83 > mars 2013l’activation polyclonale et les fonctions cytotoxiques des lym-
phocytes T ainsi que la production d’immunoglobulines chez
l’individu sain [9]. À ce jour, les médiateurs de cette fonction
immunorégulatrice restent à préciser.
Les lymphocytes T CD8+/CD57+ dans leur ensemble seraient
impliqués dans l’inhibition des fonctions lymphocytaires T
effectrices anti-infectieuses ou anti-tumorales ou encore dans
l’homéostasie des lymphocytes T CD8+ dans leur ensemble afin
d’en limiter l’expansion [10–13]. Ils semblent être directement
impliqués dans la réponse immunitaire adaptative anti-VIH
alors qu’ils inhibent la réponse immunitaire en cas d’infection
par le cytomégalovirus (CMV). Cette population peut également
inhiber la génération de lymphocytes T cytotoxiques dirigés
contre des lignées cellulaires autologues transformées par le
virus Epstein Barr (EBV). Cet effet inhibiteur ne semble pas lié à
des facteurs solubles ni à un effet cytotoxique direct
exercé contre les lymphocytes transformés par l’EBV [10].
Ces lymphocytes disposent d’un répertoire du récepteur à
l’antigène des lymphocytes T (TCR) limité avec une expression32
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P Coppo, M Buffet, F Féger, K Lassouedpréférentielle de certaines chaînes Vb comme les chaînes
Vb5 et Vb13. L’étude du réarrangement des gènes codant pour
le TCR montre le caractère oligoclonal des lymphocytes T CD8+/
CD57+, plaidant en faveur du caractère antigène-dépendant de
ces expansions [14].
À la suite d’une stimulation antigénique, les lymphocytes T
CD8+ naïfs prolifèrent grâce à des molécules de co-activation clé
comme en particulier le CD28. Ces lymphocytes T se différen-
cient alors en lymphocytes T cytotoxiques (qui meurent par
apoptose après qu’ils aient accompli leurs fonctions effectrices)
et en lymphocytes T mémoires effecteurs ou centraux, qui sont
générés en plus petite quantité (5–10 % de la quantité initiale)
et dont la fonction est d’assurer une réponse immunitaire plus
rapide et plus agressive lors d’une nouvelle rencontre avec
l’antigène. Les lymphocytes T CD8+ centraux ont des propriétés
d’autorenouvellement. Ainsi, une nouvelle stimulation par les
antigènes qu’ils reconnaissent aboutit à la génération de nou-
veaux lymphocytes T cytotoxiques ainsi qu’à de nouveaux
lymphocytes T mémoires centraux et effecteurs. À l’inverse,
la stimulation des lymphocytes T mémoires effecteurs aboutit à
une prolifération plus modeste avec la mise en jeu rapide des
fonctions effectrices (cytotoxiques ou régulatrices) [15]. Au
cours d’une stimulation antigénique persistante au cours du
temps, plusieurs de ces cycles d’activation surviennent, abou-
tissant à des stimulations/proliférations répétées. Dans cecontexte, l’expression du CD28 à la surface des lymphocytes
T CD8+ décroît de manière progressive et irréversible, ce qui
aboutit à la formation d’une population de lymphocytes T
CD8+/CD28 qui possède une capacité de prolifération beau-
coup plus faible dans des conditions de culture standards. De
manière parallèle, ces lymphocytes acquièrent à leur surface
l’expression du CD57 [9,16,17] (figures 1B et 2). Ils perdent
également progressivement l’expression de l’antigène CD27,
traduisant l’état de différenciation avancé de ces lymphocytes.
Enfin, ils expriment plus fréquemment l’antigène CD45RA que
l’antigène CD45RO et ont une faible expression de l’antigène
CD62L, témoignant bien du caractère « sénescent » de ces
lymphocytes [7,9]. Ces observations suggèrent ainsi que la
population CD28/CD57+/CD27 dérive de cellules CD28+/
CD57/CD27+. Cette hypothèse est corroborée par la mise
en évidence de séquences identiques de la région
CDR3 entre ces deux populations lymphocytaires [18]. Les
lymphocytes T CD8+/CD57+ correspondraient donc à des lym-
phocytes T mémoires/effecteurs activés, dans un état de
différenciation terminale ayant le plus souvent perdu leur
potentiel cytotoxique et réplicatif et ce, dans un contexte
stimulation antigénique chronique [11,19]. Ces lymphocytes
ont par ailleurs un raccourcissement significatif de la taille des
télomères, qui témoigne d’un processus de sénescence tardive
[20]. Ainsi, chez le sujet infecté par le VIH, ces lymphocytesFigure 2
Les lymphocytes CD8+/CD57+
n’expriment pas l’antigène
CD28, traduisant des capacités
de prolifération limitées. Les
cellules mononuclées ont été
marquées avec des anticorps
anti-CD8, anti-CD57 et anti-
CD28. La population de
cellules CD57
(majoritairement en rouge,
diagramme de gauche) est
surtout CD28+ (en rouge,
diagramme de droite), alors
que les lymphocytes CD8+/
CD57+ (en bleu, diagramme de
gauche) sont CD28 (en bleu,
diagramme de droite)
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He´matologie/Immunologieproduisent de l’interféron-g ; cependant, en présence de molé-
cules co-stimulatrices, ils se révèlent incapable de s’expandre
en réponse aux peptides dont ils sont spécifiques. Plus récem-
ment, des travaux ont remis en question le fait que les
lymphocytes T CD8+/CD57+ avaient une capacité de proliféra-
tion limitée. Ainsi, il apparaît qu’après stimulation avec un
anticorps anti-CD3, des molécules co-activatrices comme
CD134 (OX40), CD137 (4-1BB) et CD278 (ICOS) sont rapidement
exprimées. De plus, la stimulation de ces molécules s’associe à
un accroissement de l’activité de la télomérase [9]. En conclu-
sion, il semble que les lymphocytes T CD8+/CD57+ soient doués
de propriétés de prolifération, mais ils nécessitent des condi-
tions de culture spécifiques incluant des cytokines et/ou des
signaux de co-stimulation particuliers [9].
Variation physiologique de la population
lymphocytaire T CD8+/CD57+
Le processus de vieillissement aboutit à l’accumulation de
lymphocytes T mémoires au détriment des lymphocytes T naïfs,
dont la production décroît avec l’âge et la diminution des
fonctions thymiques. Il en résulte une moindre diversité du
répertoire T après stimulation antigénique et une qualité
moindre de la réponse immunitaire [21–23]. Le vieillissement
s’associe à une expansion des lymphocytes T, en particulier
CD8+, qui pourrait résulter de stimulations antigéniques pro-
longées et répétées tout au long de la vie (CMV, EBV, virus
influenzae. . .). En particulier, le status séropositif pour le CMV
[24] est étroitement associé à l’augmentation de cette
population ; le CMV pourrait ainsi être une source importante
de stimulation chronique et d’expansion des lymphocytes T
CD8+/CD57+ au cours de la vie. Ainsi, le taux physiologique de
lymphocytes T CD8+/CD57+ peut être proche de 0 % à la
naissance et s’élever jusqu’à 15–20 % chez le sujet âgé [5].
Le stress physique et émotionnel peut s’accompagner d’une
augmentation du nombre de lymphocytes T CD8+/CD57+ cir-
culants, qui pourrait en partie expliquer la susceptibilité accrue
aux infections virales (en particulier à herpesviridae) chez les
individus en situation de stress [25,26].
Circonstances de survenue d’une expansion
lymphocytaire T CD8+/CD57+ polyclonale
Il n’existe à ce jour pas de mécanisme clair expliquant l’ex-
pansion de cette population et leur rôle pathogène, bien que
l’existence d’un déficit de l’immunité cellulaire sous-jacent
semble avoir un rôle majeur. Ainsi, un déficit de la réponse
cytotoxique entraverait, d’une part, le processus de contraction
qui suit normalement l’expansion des lymphocytes T CD8+
activés, et d’autre part, il modifierait la répartition des popula-
tions T CD8+ immunodominantes, expliquant la prédominance
de certains clones lymphocytaires chez ces patients. En faveur
de cette hypothèse, les souris déficientes en perforine et entome 42 > n83 > mars 2013interféron-g développent, à l’occasion d’une stimulation infec-
tieuse, une hyperlymphocytose fruit d’une expansion, suivie
d’un défaut de contraction de cette population lymphocytaire
[12,13]. Par ailleurs, la cinétique d’élimination plus lente des
antigènes infectieux au cours d’un déficit immunitaire pourrait
favoriser l’expansion anormale des cellules T CD8+ [12].
Les situations au cours desquelles une expansion des lympho-
cytes T CD8+/CD57+ peut s’observer sont détaillées dans le
(tableau I). Il s’agit le plus souvent d’infections (en particulier
virales), de maladies systémiques, de maladies malignes, ou
d’un contexte de déficit immunitaire héréditaire ou le plus
souvent acquis, comme en particulier un contexte de trans-
plantation. Lorsqu’elle devient pathogène, cette expansion se
manifeste alors par un tableau d’infiltration des tissus comme
au cours du syndrome d’infiltration diffuse à lymphocytes T
CD8+ chez les patient infecté par le VIH, dans un contexte de
déficit immunitaire ou de maladie du greffon contre l’hôte.
Ailleurs, elle peut s’associer à des cytopénies comme en
particulier des neutropénies immunologiques.
Expansions lymphocytaires T CD8+/CD57+
pathologiques
Diagnostic positif
Une expansion de lymphocytes T CD8+/CD57+ peut être mise en
évidence à partir de l’étude des lymphocytes circulants, dont le
phénotype peut montrer une augmentation de la population de
lymphocytes T CD8+/CD57+ qui représente alors plus de 30 %
des lymphocytes totaux. L’existence d’une hyperlymphocytose
le plus souvent modérée est particulièrement évocatrice d’une
expansion lymphocytaire T CD8+/CD57+. Cependant, un taux
normal de lymphocytes totaux n’exclut pas le diagnostic et un
phénotypage lymphocytaire doit être demandé si le tableau
clinique est évocateur même si le taux de lymphocytes totaux
est dans les limites de la normale. Le diagnostic d’expansion de
lymphocytes T CD8+/CD57+ peut également être anatomo-
pathologique, à partir d’une biopsie d’organe infiltré [27]. Enfin,
ces expansions doivent être distinguées des lymphoproliféra-
tions clonales à LGL (ou leucémies à LGL) qui sont des maladies
malignes [2]. Dans toute situation où une expansion lympho-
cytaire T CD8+/CD57+ est importante, son interprétation doit
inclure une analyse cytologique, une étude de la clonalité et
éventuellement une analyse cytogénétique afin de ne pas
méconnaître une leucémie à LGL.
Tableaux cliniques résultant d’une expansion de
lymphocytes T CD8+/CD57+
Syndrome d’infiltration diffuse à lymphocytes T CD8+ au
cours de l’infection par le virus de l’immunodéficience
humaine
Au cours de l’infection par le VIH, la population lymphocytaire T
CD8+ s’expand précocement et le plus souvent transitoirement
et s’intègre dans le cadre de la réponse immunitaire contre le33
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Tableau I
Contextes associés à une expansion de lymphocytes T CD8+/
CD57+
Contexte Références
Infections
Primo-infection et réactivation CMV [24]
Infection par le VIH [30–32]
Phase précoce de l’infection VIH [29]
Hyperlymphocytose chronique à lymphocytes T CD8+ [75]
Syndrome d’infiltration diffuse à lymphocytes T CD8+ [76]
Rougeole, hépatite C, Parvovirus B19, TTV, tuberculose [77–79]
Greffes
Transplantations d’organes [80]
Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques
Réaction du greffon contre l’hôte chronique [43,44]
Neutropénie chronique [41,42]
Déficits immunitaires primitifs
Déficit immunitaire commun variable [46–48]
Maladies auto-immunes
Polyarthrite rhumatoïde et syndrome de Felty [57]
Arthrite chronique juvénile [81]
Lupus érythémateux disséminé [82]
Neutropénie chronique immunologique [52]
Érythroblastopénies [58]
Vascularites [83]
Lichen plan [84]
Maladies malignes
Leucémie lymphoïde chronique [59,60,85–87]
Maladie de Waldenström [88]
Myélome multiple [89]
Lymphome de Hodgkin [68]
Leucémies aiguës myéloïdes et myélodysplasies [71]
Tumeurs solides métastatiques
Autres
Hémoglobinurie paroxystique nocturne [90]
Glomérulonéphrite membrano-proliférative [91]
Situations physiologiques
Grand âge, stress [23,25,26]
CMV : cytomégalovirus ; VIH : virus de l’immunodéficience humaine ; TTV :
torquetenovirus.
P Coppo, M Buffet, F Féger, K Lassouedvirus. Un renouvellement accéléré des clones de lymphocytes T
CD8+ anti-VIH permettrait de remplacer les clonotypes CD57+
faisant l’objet d’un processus de sénescence réplicative. Leur
activité immunomodulatrice pourrait contribuer à la survenue
d’infections opportunistes et de néoplasies chez les sujets
séropositifs pour le VIH avec un taux normal de lymphocytes
T CD4+ et une charge virale indétectable [28].
Dans ce contexte, une expansion de lymphocytes T CD8+/CD57+
peut être à l’origine d’une hyperlymphocytose T CD8+ isolée
(parfois découverte lors d’un phénotypage systématique) [29]
ou s’intégrer dans le cadre d’un syndrome d’infiltration diffuse
à lymphocytes T CD8+ (DILS). La frontière entre ces deux entités
est difficile à cerner. Le DILS se caractérise par une infiltration
des tissus lymphoïdes, mais aussi des glandes salivaires, des
poumons, des reins et du système nerveux par des lympho-
cytes T CD8+/CD57+ exprimant le TCRab pour la majorité
d’entre eux, de phénotype essentiellement « mémoire
effecteur » et exprimant peu ou pas le CD28 [30–32]. Le
diagnostic repose sur la détection de cette population lympho-
cytaire au sein des organes atteints. Une parotidomégalie
s’observe dans 88 % des cas avec ou sans syndrome sec qui
reste toutefois rare. L’atteinte pulmonaire se caractérise par
une infiltration interstitielle lymphocytaire et l’atteinte rénale
par une néphromégalie, une néphropathie tubulo-interstitielle,
une acidose tubulaire distale de type IV et une protéinurie
modérée. Dans ces cas, l’infiltration interstitielle est composée
de lymphocytes majoritairement T CD8+, de monocytes et de
plasmocytes [27]. Parmi les autres manifestations rapportées
au cours de ce syndrome figurent une méningite lymphocytaire
aseptique (4 % à 11 % des cas) ou une paralysie faciale (2 à 7 %
des cas). Une gastrite, une hépatite ou une myosite lympho-
cytaire sont plus rares. De manière intéressante, une infiltration
des muscles par des lymphocytes CD8+/CD28 a également été
rapportée au cours des myosites chez le sujet négatif pour le
VIH [33]. Les patients atteints de DILS ont une fréquence accrue
de certains allèles du complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) de classe II comme l’allèle HLA-DRB1  1301 chez les
sujets issus de population noires et caucasiennes et l’allèle HLA-
DRB1  1102 surtout chez les sujets issus de population noires
[32,34]. De plus, certains allèles du CMH présentent des pep-
tides du VIH au TCR, suggérant un processus médié par des
antigènes.
Les mécanismes par lesquels ces lymphocytes infiltrent les
viscères restent mal compris. Les lymphocytes T CD8+ pour-
raient exprimer des molécules d’adhésion, reconnaissant des
ligands spécifiques, au sein des tissus infiltrés. Une autre
hypothèse stipule l’expression par certains tissus, comme les
glandes parotides, d’antigènes viraux que reconnaîtraient
spécifiquement ces lymphocytes. L’infiltration viscérale justifie
parfois un traitement qui associe alors corticoïdes et antirétro-
viraux. La réponse au traitement peut être excellente, mais une
corticodépendance peut s’observer [27].tome 42 > n83 > mars 2013
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He´matologie/ImmunologieMaladie du greffon contre l’hôte et neutropénies au cours
des greffes allogéniques de cellules souches
hématopoïétiques
La population T CD8+/CD57+ a été incriminée dans différents
processus pathologiques au cours des allogreffes de cellules
souches hématopoïétiques comme l’inhibition de la granulo-
poïése (voire de l’ensemble de l’hématopoïèse) ou l’induction
d’une réaction du greffon contre l’hôte.
Cette expansion au cours de la réaction du greffon contre l’hôte
(aiguë ou chronique) est oligoclonale [35,36] et marquée par
une restriction des gènes Vb utilisés, suggérant une stimulation
antigénique chronique à son origine, possiblement de nature
infectieuse [35]. Cette expansion, qui peut persister jusqu’à six
ans après la greffe, a été associée à une incidence plus faible de
rechute chez les patients atteints de leucémie, évoquant son
implication dans l’effet anti-leucémique du greffon (effet GVL)
[37–39]. Ces cellules peuvent inhiber la pousse des progéni-
teurs myéloïdes et érythroïdes (CFU-GM et BFU-E, respective-
ment) et inhibent la réponse humorale in vitro [40].
L’élimination de la population T CD8+/CD57+ induit ainsi une
augmentation du nombre de colonies de CFU-GM et BFU-E et à
l’inverse sa réintroduction diminue le nombre de ces colonies.
Ce phénomène d’inhibition est restreint par le CMH de classe II
(HLA-DR2) car il peut être prévenu par un anticorps monoclonal
spécifique de cette classe de molécules [41]. L’inhibition de la
pousse des CFU pourrait être également exercée par des
lymphocytes T CD8+/CD57+ provenant d’individus normaux
[42]. L’effet inhibiteur de cette population sur l’hématopoïèse
semble d’ordre allogénique puisqu’il n’est pas observé en cas
de greffe de cellules souches hématopoïétiques syngéniques.
Les lymphocytes T CD8+/CD57+ ont été associés à la survenue
d’alvéolites lymphocytaires dans les réactions du greffon contre
l’hôte chroniques, après un délai médian de 210 jours [43]. Ces
alvéolites sont particulièrement sensibles aux traitements
immunosuppresseurs. Des épanchements pleuraux et péricar-
diques lymphocytaires et parfois une anasarque ont été égale-
ment rapportés [44]. Les lymphocytes T CD8+/CD57+ pourraient
également être directement impliqués dans le développement
d’une réaction du greffon contre l’hôte en secrétant de l’inter-
féron-g [45].
Déficit immunitaire commun variable
Une hyperlymphocytose T CD8+/CD57+ avec une diminution du
rapport CD4/CD8 (< 0,9) s’observe chez plus d’un tiers des
patients atteints de déficit immunitaire commun variable
(DICV) [46]. Chez ces malades, une splénomégalie est plus
fréquemment observée que chez les patients avec un rapport
CD4/CD8 normal (71 % contre 29 %, respectivement). De plus,
un tableau de granulomatose, une anergie et une lymphopénie
B plus profonde sont plus souvent observés [47,48]. L’identi-
fication d’une expansion T CD8+/CD57+ sanguine au cours d’un
DICV associé à une splénomégalie peut donc ainsi être un destome 42 > n83 > mars 2013éléments d’orientation vers le diagnostic d’infiltration spléni-
que non tumorale plutôt que vers une hémopathie lymphoïde.
Neutropénies chroniques idiopathiques et
érythroblastopénies
Les neutropénies relevant de mécanismes immunologiques
sont de nature très diverses. Les neutropénies auto-immunes,
associées à des auto-anticorps dirigés contre les neutrophiles
matures et/ou les progéniteurs granuleux médullaires s’ob-
servent principalement chez l’enfant, alors qu’elles sont
exceptionnelles chez l’adulte (tableau I). Dans les autres cas,
elles sont isolées et appelées neutropénies chroniques idio-
pathiques (ou immunologiques). Ces neutropénies peuvent
s’associer à une ou deux autres cytopénies auto-immunes
(thrombopénie et/ou anémie hémolytique auto-immune). El-
les peuvent s’accompagner d’un cortège d’auto-anticorps sug-
gérant un mécanisme auto-immun. Dans ces situations, la mise
en évidence d’anomalies qualitatives ou quantitatives des
lymphocytes T CD8+/CD57+ dans la moelle ou le sang peuvent
plaider pour un mécanisme immunologique et aident donc au
diagnostic étiologique [49,50]. Ces lymphocytes T CD8+/CD57+
peuvent parfois revêtir un aspect de LGL. Cette expansion peut
être polyclonale ou monoclonale [51], ce qui pose la question
d’une possible évolution vers le caractère monoclonal d’une
population de lymphocytes T CD8+/CD57+ initialement polyclo-
nale. Ces lymphocytes peuvent exprimer le TCRab ou gd. L’ex-
pression du CD57 peut être variable dans le temps chez un même
patient. À partir d’une série de 38 patients atteints de neutropé-
nie chronique apparemment isolée, la quantité de lymphocytes
T CD8+/CD57+ a été trouvée significativement élevée par
rapport aux sujets non neutropéniques (6,4  3,2 % versus
3,8  2,5 %), sans qu’il n’existe toutefois de corrélation avec
la profondeur de la cytopénie [52]. Les lymphocytes T CD8+/
CD57+ sont capables d’inhiber la pousse des progéniteurs granu-
leux par la sécrétion de cytokines comme l’interféron-g et le TNF-
a. Un autre mécanisme avancé est la sécrétion par ces lympho-
cytes de chemokines comme Regulated upon Activation, Normal
T cell Expanded and Secreted (RANTES) et macrophage inhibitory
protein-1a (MIP-1a) qui ont la propriété d’inhiber la pousse des
CFU-GM in vitro. Cependant, ces mécanismes restent contro-
versés [53] et semblent distincts de ceux impliqués dans les
neutropénies associées à des lymphoproliférations clonales de
LGL, au cours desquelles la neutropénie semble surtout médiée
par l’interaction Fas/Fas-ligand [2].
Le syndrome de Felty est un cas particulier. Ce dernier se définit
par l’association d’une PR à une splénomégalie et une neu-
tropénie souvent sévère, qui expose ces patients à un risque
infectieux important. Le syndrome de Felty est rare (< 1 % des
PR), il l’est encore davantage depuis l’avènement des théra-
peutiques reposant sur les inhibiteurs du TNF-a. Il existe une
expansion T CD8+/CD57+ chez 40 % des patients atteints de
syndrome de Felty. Les lymphocytes T CD8+/CD57+ peuvent33
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beaucoup plus rarement le TCRgd [54]. L’expansion de lym-
phocytes T CD8+/CD57+ peut intéresser aussi la moelle osseuse
[55], le liquide synovial et la membrane synoviale [56]. L’ex-
pansion T CD8+/CD57+ est le plus souvent clonale et s’intègre
alors dans le cadre d’une leucémie à LGL ; elle peut cependant
être oligoclonale ou polyclonale dans près de 16 % des cas [57].
Le mécanisme de la neutropénie n’est pas univoque. Le rôle des
lymphocytes T CD8+/CD57+ a été évoqué, ces cellules étant en
effet capables d’inhiber de 79 % la pousse des CFU-GM, contre
44 % pour les lymphocytes T CD8+/CD57 et 14 % pour les
lymphocytes T CD8. De plus, les lymphocytes T CD8+/CD57+
d’individus témoins de même âge et sans maladie auto-im-
mune associée sont capables d’inhiber de 40 % la pousse des
CFU-GM [57].
Le rôle pathogène de lymphocytes T suppresseurs a été avancé
chez les patients ayant une érythroblastopénie associée à
certaines maladies comme un thymome ou à une leucémie
lymphoïde chronique [58–63]. Ces expansions, le plus souvent
oligoclonales [58] sont responsables d’une réduction du nom-
bre de CFU-E. Le nombre des CFU-E est multiplié par dix après
déplétion en lymphocytes T totaux. À l’inverse, la pousse des
CFU-E autologues ou allogéniques in vitro est inhibée par les
lymphocytes T des patients. Bien que l’étude de l’expression de
l’antigène CD57 n’ait pas été réalisée, les caractéristiques
fonctionnelles de ces lymphocytes suggèrent fortement qu’il
s’agit de lymphocytes T CD8+/CD57+.
Néoplasies
Si le rôle pathogène des lymphocytes T CD8+/CD57+ a été
clairement reconnu au cours des tableaux cliniques précédem-
ment décrits, leur rôle au cours des néoplasies reste encoreTableau II
Principales indications et intérêt de l’identification d’une expansio
Contexte 
Exploration d’une neutropénie ou d’une érythroblastopénie 
Exploration d’une hyperlymphocytose et/ou d’une infiltration
lymphocytaire viscérale au cours d’un déficit immunitaire
primitif ou secondaire
Infection par le VIH Sugg
Déficit immunitaire commun variable avec splénomégalie Suggère 
Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques Suggère
CMV : cytomégalovirus ; DILS : syndrome d’infiltration diffuse par des lymphocytes T CDcontroversé. Une expansion de lymphocytes T CD8+/CD57+ peut
survenir à différents stades selon la maladie et les lymphocytes
sont dotés de propriétés variables. Ils peuvent avoir des pro-
priétés de cytotoxicité dans la LLC, en particulier vis-à-vis des
cellules malignes [64]. À l’inverse, leur capacité à sécréter des
cytokines comme l’IL-4 pourrait favoriser la croissance tumorale
et le déficit immunitaire [65]. Dans le myélome multiple, il
semble qu’elles soient associées à un meilleur pronostic, malgré
leur capacité à inhiber les fonctions des lymphocytes T [66]. Dans
la maladie de Waldenström ces lymphocytes expriment des
gènes impliqués dans la fonction de cytotoxicité (granzyme B,
perforine, FGFBP2) mais ont un effet anti-tumoral limité.
Une expansion T CD8+/CD57+ le plus souvent oligoclonale a été
rapportée au cours des myélodysplasies. Il s’agit de lympho-
cytes T autoréactifs, dont les autoantigènes cibles peuvent être
identifiés chez près de 50 % des malades [67]. Il ne semble pas
exister de corrélation entre la présence de ces lymphocytes et
une forme particulière de myélodysplasie [68]. Cependant, la
pousse in vitro des progéniteurs hématopoïétiques de patients
atteints de myélodysplasies de faible risque est augmentée
après déplétion en lymphocytes T CD8+/CD57+, suggèrant que
ces lymphocytes exercent une activité inhibitrice sur l’héma-
topoïèse [69]. Au cours des myélodysplasies et des leucémies
aiguës myéloïdes, cette population lymphocytaire peut parfois
être responsable d’agranulocytose, probablement par un
mécanisme d’inhibition des CFU-GM ou d’un phénomène de
cytotoxicité vis-à-vis de ces progéniteurs (PC, MB, observation
personnelle). L’ensemble de ces observations permet de
comprendre l’efficacité des thérapeutiques immunosuppres-
sives comme le sérum anti-lymphocytaire et la ciclosporine
A dans la correction des cytopénies au cours des myélodys-
plasies [70].n T CD8+/CD57+
Intérêt
Suggère le caractère T-médié des cytopénies
ère le diagnostic de DILS ou d’hyperlymphocytose T CD8+ polyclonale
une splénomégalie en rapport avec une infiltration par des lymphocytes T
CD8+/CD57+
 une réaction chronique du greffon contre l’hôte, associée ou non à une
infection/réactivation du CMV
8+ ; VIH : virus de l’immunodéficience humaine.
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He´matologie/ImmunologieUne expansion de lymphocytes T CD8+/CD57+ peut s’observer
au cours de différentes tumeurs solides comme le mélanome
malin métastatique, les cancers gastriques avancés et le cancer
du rein et pourrait résulter d’une stimulation continue par des
antigènes tumoraux [71]. Cette expansion a été associée à une
survie globale plus courte par certains auteurs [72–74].
Conclusion
Une expansion de lymphocytes T CD8+/CD57+ doit être sug-
gérée devant des tableaux cliniques évocateurs comme une
organomégalie chez un patient infecté par le VIH ou une
alvéolite lymphocytaire chez un patient allogreffé. Les tableaux
résultants d’une infiltration viscérale par des lymphocytes T
CD8+/CD57+ surviennent classiquement chez des patients
immunodéprimés. Ailleurs, le rôle de cette expansion peut
être suggéré chez des patients ayant des cytopénies d’origineRéférences
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